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ヒト GnT-皿を過剰発現させた HeLaS3 細胞において過酸化水素刺激によって駆動するストレスシグナルを調べた
ところ、 GnT-田過剰発現細胞で、は過酸化水素によって誘導される細胞死が顕著に抑制されていることが明らかとなっ
た。この細胞死抑制効果がアポトーシスの抑制によるものであるかを調べたところ、 GnT-m高発現細胞で、は過酸化水





ゲルシフトアッセイ及びレポータージーンアッセイを行ったところ、 HeLaS3 細胞では過酸化水素による NF-κB の
活性化レベルは非常に低く、コントロール細胞と GnT-田高発現細胞で、その活'性に変化が見られなかった。また活性
化 Akt 特異的抗体を用いたウエスタンブロットの結果から、 Akt の活性化レベルも両者で差は見られなかった。これ
らのことから過酸化水素による NF-κB 経路および PI3K1Akt 経路の活性化に対する GnT-皿発現の影響は見られな
いと考えられる。
次に MAP キナーゼファミリーの活性化レベルについての比較検討を行ったところ、生存シグナルで、ある Erk1l2
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の活性化レベルはコントロール細胞と GnT-田高発現細胞で、差が見られなかったのに対し、ストレス応答性の MAPK
である JNKlSAPK の活性化が GnT-皿高発現細胞で、は顕著に抑制されていることが明らかとなった。この抑制に伴い
JNK の下流の転写因子である c-Jun のリン酸化及び上流の MAPKK である MKK4/SEK1 の活性化も抑制されていた。
また JNK 特異的な阻害剤 SP600125 前処理後に細胞の生存率を判定したところ、コントロール細胞の生存率が GnT­
皿高発現細胞と同レベルにまで回復していた。これらのことから GnT-llI高発現細胞で、は JNKlSAPK の活性化を抑制
することにより過酸化水素によって誘導されるアポトーシスを抑制しているものと考えられた。
GnT-llI高発現細胞で、は過酸化水素による JNK の活性化が抑制されていることから、その上流の調節因子の同定を
試みた。 PMA48 時間前処理を行って PMA感受性の PKC ファミリーを分解させた条件下では、コントロール細胞の
JNK1 の活性化レベノレが GnT-園高発現細胞と同レベルまで抑制されていた。またこの抑制に伴い、コントロール細
胞の生存率が GnT-皿高発現細胞と同レベルまで回復していた。これらの結果より、過酸化水素による JNK1 の活性
化とアポトーシスの駆動に PKC ファミリーが関与することが示唆された。
上記のことから普遍的に発現している PKC アイソフォームについて過酸化水素による活性化レベルを調べたとこ
ろ、 PKCö の活性化が GnT-皿高発現細胞で、特異的に抑制されていることが明らかとなった。そこで PKCå 特異的阻
害剤である Rottlerin 前処理を行ったところ、 PKCå の活性化抑制に伴いコントロール細胞における JNK1 の活性化















とを見いだした。またこの抑制効果はストレス応答性の MAPK である JNK1 の活性が抑制されていることによるも
のと考えられる。さらにこの JNK1 の活性化抑制には PKC ファミリーの一つである PKC delta の活性化レベルを選
択的に抑制していることに起因するものであることが明らかとなった。これらのことから、 GnT-皿過剰発現細胞にお
いて、過酸化水素によって駆動される PKC delta -JNK1 線路を選択的に抑制することによってアポトーシスを抑制し
ていることが明らかとなった。
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